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Abstrakt 
Prevalence obezity i přidružených kardiometabolických komplikací u dětí je celosvětově 
vysoká. Obezita je multifaktoriální onemocnění, které vzniká zejména vlivem nepříznivých 
faktorů vnějšího prostředí v interakci s faktory genetickými. Celogenomové asociační studie 
odhalily desítky jednonukleotidových polymorfismů asociovaných s obezitou. Zvažována je i 
kauzální role infekce v patogenezi obezity, zejména prostřednictvím lidského adenoviru 36 
(Adv36). Cílem dizertační práce bylo prověřit možné asociace vybraných polymorfismů 
kandidátních genů pro obezitu (TMEM18, SH2B1, KCTD15, PCSK1, BDNF, SEC16B, 
MC4R, FTO) a infekce Adv36 ve vztahu k fenotypovým charakteristikám obezity a jejím 
komplikacím u české dospívající populace. Výsledky jsou popsány v celkem osmi 
publikacích, z nichž je šest původních prací a dvě rešerše. Dílčí studie byly provedeny jak na 
reprezentativním vzorku české adolescentní populace (1 533 jedinců epidemiologické studie), 
tak u adolescentů s nadměrnou hmotností, kteří podstoupili redukční lázeňskou nebo 
ambulantní terapii (562 jedinců intervenční studie). Výsledky analýz prokázaly souvislost 
genových variant TMEM18, SEC16B a FTO s obezitou. Popsána byla rovněž spojitost 
variant genů zapojených do hypotalamické regulace energetické rovnováhy – MC4R, BDNF a 
PCSK1 – s výskytem metabolického syndromu, příjmem jednotlivých nutrientů či infekcí 
Adv36. Potvrzena byla také asociace mezi přítomností protilátek proti Adv36 s obezitou, 
zejména pak s nadváhou. Adv36 pozitivita dále ovlivňovala úspěšnost redukčního programu. 
Závěry předkládané práce podporují význam genetických i infekčních faktorů v patogenezi 
obezity. 
 
Klíčová slova: obezita, adolescence, celogenomové asociační studie, jednonukleotidové 
polymorfismy, infekce, adenovirus 36, metabolický syndrom, redukční program 
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Abstract 
The prevalence of obesity and its related cardiometabolic complications in children remains 
high across the world. Obesity is a multifactorial disease caused by interaction between genes 
and environmental factors. Genome-wide association studies have discovered several single 
nucleotide polymorphisms associated with obesity. A causal role of infection in the 
pathogenesis of obesity has also been considered, particularly the role of adenovirus 36 
(Adv36). The aim of the Ph.D. thesis was to investigate the associations of obesity 
susceptibility loci (TMEM18, SH2B1, KCTD15, PCSK1, BDNF, SEC16B, MC4R, FTO) and 
Adv36 infection with obesity-related characteristics and complications in the Czech 
adolescent population. The results are described in eight publications, of which six are 
original papers and two are reviews. Studies were performed on a cohort of Czech adolescents 
recruited either from the general population (1,533 individuals from the epidemiological 
study) and from in-patient or outpatient weight management clinics (562 overweight/obese 
individuals underwent an intervention). The results demonstrated an association of TMEM18, 
SEC16B and FTO gene variants with obesity. Some variants of the genes involved in 
hypothalamic regulation of energy homeostasis − MC4R, BDNF, PCSK1 − were related to 
metabolic syndrome, individual nutrient intake or Adv36 infection. A relationship of Adv36 
antibodies with obesity, and especially with overweight, was further confirmed. Moreover, 
Adv36 positivity was associated with the response to weight management. Conclusions of this 
Ph.D. thesis support the importance of genetic and infectious factors in the pathogenesis of 
obesity. 
 
Keywords: obesity, adolescence, genome-wide association studies, single nucleotide 
polymorphism, infection, adenovirus 36, metabolic syndrome, weight management 
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Seznam zkratek 
Adv36   adenovirus 36 
AgRP    agouti-related neuropeptid (agouti-related neuropeptide) 
BDNF   (brain-derived neurotrophic factor) 
BMI    index tělesné hmotnosti (body mass index) 
ELISA   (enzyme-linked immunosorbent assay) 
FTO    (fat mass and obesity associated) 
GWAS   celogenomové asociační studie (genome-wide association studies) 
HDL    lipoprotein o vysoké denzitě (high density lipoprotein) 
HOMA-IR homeostatický model inzulinové rezistence (homeostasis model assessment-estimated 
insulin resistence) 
IRX3    (iroquois homeobox 3) 
KCTD15   (potassium channel tetramerization domain containing 15) 
LDL    lipoprotein o nízké denzitě (low density lipoprotein) 
LEP    leptin 
LEPR    leptinový receptor (leptin receptor) 
MC3R    melanokortinový receptor 3. typu (melanocortin 3 receptor) 
MC4R   melanokortinový receptor 4. typu (melanocortin 4 receptor) 
NPY    neuropeptid Y (neuropeptide Y) 
NTRK2    (neurotrophic tyrosine kinase, receptor, type 2) 
PC1/3    konvertáza prohormonu 1/3 (prohormone convertase 1/3) 
PCSK1    (proprotein convertase subtilisin/kexin type 1)  
POMC    proopiomelanokortin (proopiomelanocortin) 
RPGRIP1L   (retinitis pigmentosa GTPase regulator-interacting protein-1 like) 
SIM1    (single-minded family bHLH transcription factor 1) 
SEC16B   (SEC16 homolog B, endoplasmic reticulum export factor) 
SH2B1   (Src-homology-2 /SH2/ domain containing putative adaptor protein 1) 
SNP     jednonukleotidový polymorfismus (single nucleotide polymorphism) 
TMEM18  (transmembrane protein 18) 
TrkB    tyrosin kinázový receptor B (tyrosine kinase receptor B) 
T2DM   diabetes mellitus 2. typu (type 2 diabetes mellitus) 
WHR    poměr obvodu pasu a boků (waist to hip ratio) 
α-MSH    α-melanocyt-stimulující hormon (alpha-melanocyte-stimulating hormone) 
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1 Úvod 
Nadměrná tělesná hmotnost je spojena s výskytem přidružených zdravotních 
komplikací, které se často vyskytují již u dětí a dospívajících. Obezita významně zvyšuje 
riziko kardiometabolických poruch, včetně rozvoje diabetu mellitu 2. typu (T2DM) a 
metabolického syndromu. Příčinou vzniku běžné obezity je pozitivní energetická bilance, kdy 
příjem energie převáží nad výdejem. Celosvětovou epidemii obezity nicméně nelze přisuzovat 
pouze změnám životního stylu charakterizovaným zvýšeným energetickým příjmem, 
nevhodnou skladbou jídelníčku a nedostatečnou fyzickou aktivitou. 
Obezita patří mezi multifaktoriální onemocnění. Na jejím vzniku se zásadní měrou 
podílí genetické pozadí, které v interakci s faktory vnějšího prostředí determinuje základní 
fyziologické procesy od metabolismu živin, adipogeneze až po regulaci energetické 
homeostázy. Průlomem ve výzkumu obezity bylo zavedení celogenomových asociačních 
studií (GWAS), které identifikovaly řadu jednonukleotidových polymorfismů (SNPs) 
kandidátních genů souvisejících s indexem tělesné hmotnosti (BMI) v populaci. V poslední 
dekádě je významně diskutována rovněž úloha infekce v etiopatogenezi obezity. Z dosud 
studovaných infekčních agens se nejvlivnějším zdá být lidský adenovirus 36 (Adv36), jenž 
způsobuje zmnožení tukové tkáně u experimentálně infikovaných zvířat a byla u něj 
prokázána souvislost s obezitou také u lidí. 
Předkládaná dizertační práce se zaměřuje na studium rizikových faktorů obezity, 
z nichž většina nebyla v České republice podrobně zkoumána – polymorfismy kandidátních 
genů pro obezitu TMEM18, SH2B1, KCTD15, PCSK1, BDNF, SEC16B, MC4R, FTO a 
infekci Adv36. Práce využívá rozsáhlý a podrobně fenotypově charakterizovaný soubor 
adolescentů, který umožnil zkoumat tyto faktory nejen ve vztahu k obezitě, ale i dalším 
parametrům úzce souvisejícím s obezitou. Součástí dizertační práce je osm publikací, z nichž 
šest je původních prací a dvě české rešerše. 
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1.1 Cíle dizertační práce 
1. U českých adolescentů popsat vztah vybraných polymorfismů kandidátních genů pro 
obezitu k: 
  tělesné hmotnosti a tělesnému složení, 
  metabolickým parametrům a komplikacím obezity, 
  energetickému příjmu. 
2. U českých adolescentů analyzovat přítomnost protilátek proti lidskému adenoviru 36 
ve vztahu k: 
  tělesné hmotnosti a úspěšnosti její redukce, 
  metabolickým a hormonálním parametrům, 
  energetickému příjmu, 
  nosičství rizikových alel kandidátních genů pro obezitu. 
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2 Literární přehled 
2.1 Obezita u dětí a adolescentů 
Obezita patří mezi nejrozšířenější metabolická onemocnění postihující dospělou i 
dětskou populaci po celém světě. Navzdory intenzivním preventivním a intervenčním 
strategiím v posledních letech prevalence obezity u dětí a adolescentů stoupá. I když se 
v některých západních evropských zemích a USA podařilo tento trend zastavit, výskyt 
nadváhy a obezity zůstává velmi vysoký – např. u dospívajících ve věku 12−19 let až 35 % 
(Ahluwalia et al. 2015, Ogden et al. 2014). Také v České republice se počet dětí s nadměrnou 
tělesnou hmotností během posledních deseti let zvyšoval. Z dat studie „The Health Behaviour 
in School-aged Children“ pro Světovou zdravotnickou organizaci vyplynulo, že zatímco 
v roce 2001 mělo nadváhu a obezitu 13 % 15letých chlapců a 5,5 % dívek, v roce 2010 to 
bylo již 19 % chlapců a 9 % dívek (Obrázek 1) (Puklová 2013). 
 
Obrázek 1. Podíl dětí s vyšší než normální hmotností (převzato z Puklová 2013) 
Obezita významně zvyšuje riziko vzniku T2DM, ischemické choroby srdeční či 
některých typů nádorů a sekundárně se tak řadí mezi nejčastější příčiny úmrtí v rozvinutých 
zemích (Borrell & Samuel 2014, Hainer 2011). Bylo zjištěno, že se rizikové 
kardiometabolické ukazatele mohou vyskytovat již u dětí a dospívajících (Lambert et al. 
2008). Metabolický syndrom definovaný abdominální obezitou, dyslipidémií, glukózovou 
intolerancí a hypertenzí (Zimmet et al. 2007) lze diagnostikovat u dětí se stále vyšší 
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prevalencí (Bokor et al. 2008). Pravděpodobnost, že bude obézní dospívající obézním i 
v dospělosti je až 60% (Guo et al. 2002). Rovněž obezita u rodičů zdvojnásobuje výskyt 
obezity u potomků (Whitaker et al. 1997). Obezita se tak stává celosvětovým zdravotním i 
ekonomickým problémem, kterému je třeba se věnovat. 
2.2 Etiopatogeneze obezity 
Obezita je definovaná zmnožením tukové tkáně v důsledku energetické nerovnováhy, 
kdy energetický příjem převáží nad výdejem. Faktory zodpovědné za tuto nerovnováhu jsou 
endogenního i exogenního charakteru a souběžně ovlivňují neuroendokrinní regulaci 
energetické bilance a následně tělesnou hmotnost (Hainer 2011). 
2.2.1 Energetická rovnováha 
Energetický příjem je definován množstvím a složením základních živin v potravě. 
Nejvíce jej ovlivňuje příjem tuků, které mají nejvyšší energetickou hodnotu. Klidový 
energetický výdej slouží k zachování základních životních funkcí organismu. Na celkovém 
výdeji se podílí z 55−70 % a je také nejvíce geneticky determinován. Postprandiální 
energetický výdej (8−12 %) souvisí s trávením, vstřebáváním živin a aktivací sympatického 
nervového systému po jídle. Třetí součástí energetického výdeje je pohybová aktivita, která 
v závislosti na typu a intenzitě představuje 20−40 % (Hainer 2011). 
Energetická rovnováha je řízena centrální nervovou soustavou, resp. hypotalamem, 
kde dochází k interakci periferních signálů z tukové tkáně a gastrointestinálního traktu 
s hormony nervové tkáně − neuropeptidy (Obrázek 2). V nucleus arcuatus hypotalamu se 
nacházejí dvě hlavní populace neuronů, z nichž jedna exprimuje tzv. anorexigenní 
neuropeptidy, které stimulují centrum sytosti ve ventromediální části hypotalamu a snižují tak 
energetický příjem. Druhá subpopulace naopak exprimuje orexigenní neuropeptidy aktivující 
laterární část hypotalamu, kde se nachází centrum hladu − tyto neuropeptidy tak stimulují 
příjem potravy a inhibují energetický výdej (Stanley et al. 2005). 
Orexigenní neuropeptidy − agouti-related neuropeptid (AgRP), neuropeptid Y (NPY) 
a anorexigenní neuropeptid proopiomelanokortin (POMC) a melanokortinový receptor 4. typu 
(MC4R) jsou součástí tzv. melanokortinového systému, který je klíčový pro udržení 
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energetické bilance (Obrázek 2). Štěpením POMC vzniká mimo jiné α-melanocyt-stimulující 
hormon (α-MSH), který se váže na MC4R a ve výsledku snižuje energetický příjem a zvyšuje 
výdej. NPY/AgRP působí na MC4R antagonisticky (Kim et al. 2014). MC4R ovlivňuje 
expresi další anorexigenní molekuly − brain-derived neurotrophic factor (BDNF) ve 
ventromediálním hypotalamu, který je tak součástí melanokortinové signalizační kaskády 
distálně od MC4R (Xu et al. 2003). 
Mezi periferní signály regulující příjem potravy patří hormony tukové tkáně (leptin, 
adiponektin), gastrointestinálního traktu (ghrelin, cholecystokinin, glukagon-like peptid-1), 
pankreatu (inzulin) a další (Obrázek 2). Leptin je anorexigenní hormon, který aktivuje 
neuropeptid POMC a inhibuje NPY/AgRP (Cowley et al. 2001). Ghrelin, tzv. hormon hladu, 
je produkován endokrinní tkání žaludku a zvyšuje expresi NPY/AgRP a stimuluje tak příjem 
potravy (Chen et al. 2004). Další hormony trávicího traktu − cholecystokinin či glukagon-like 
peptid-1 působí anorexigenně jako signály sytosti (Chaudhri et al. 2006). Exprese 
inzulinových receptorů v oblasti hypotalamu naznačuje důležitou roli inzulinu také v regulaci 
energetické homeostázy. Jedná se o anorexigenní signál tlumící energetický příjem, nicméně 
přesný mechanismus účinku je stále nejasný (Kim et al. 2014). 
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Obrázek 2. Regulace energetické rovnováhy v hypotalamu (převzato a upraveno z van Vliet-
Ostaptchouk et al. 2009) 
2.2.2 Rizikové faktory 
Změna životního stylu charakterizovaná nedostatečnou fyzickou aktivitou a 
nadměrným energetickým příjmem je považovaná za klíčový exogenní faktor zodpovědný za 
současnou epidemii obezity u dospělé i dětské populace (Hjorth et al. 2014, Niemeier et al. 
2006). Přičemž významnější vliv než samotný energetický příjem má složení stravy a jídelní 
návyky (Niemeier et al. 2006). Některé studie popisují nižší celkový energetický příjem u 
obézních adolescentů oproti jedincům s normální tělesnou hmotností (Hassapidou et al. 2006, 
Skinner et al. 2012), ale například také vyšší konzumaci drobného občerstvení (Hassapidou et 
al. 2006). Rizikovým faktorem vnějšího prostředí může být i nedostatek spánku nebo doba 
strávená u televize (Braithwaite et al. 2013, Hjorth et al. 2014). 
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Genetické (endogenní) faktory determinují metabolický a endokrinní systém, který 
reguluje energetickou rovnováhu, metabolismus základních živin, adipogenezi a v interakci 
s faktory vnějšího prostředí ovlivňují tělesnou hmotnost (Hainer 2011). Genetické faktory tak 
hrají zásadní roli v etiopatogenezi obezity a jsou podrobně diskutovány v kapitole 2.3. 
Vedle změn životního stylu a genetických predispozic jsou zvažovány i další méně 
známé faktory, které se mohou na patogenezi obezity podílet. Jedná se například o infekční 
agens. U obézních jedinců byla nalezena vyšší prevalence určitých druhů bakterií, například 
Chlamydia pneumoniae (Lajunen et al. 2011), Helicobacter pylori (Arslan et al. 2009), 
Neisseria meningitidis (Uberos et al. 2010). Obezita je také spojována se závažnějším 
průběhem virové infekce (Almond et al. 2013, Garcia et al. 2015). Tyto důkazy spíše 
upozorňují na zvýšenou náchylnost obézních jedinců k infekci v důsledku zhoršené imunitní 
odpovědi, ke které při akumulaci tělesného tuku dochází (Karlsson et al. 2010, Tanaka et al. 
1993). Nicméně infekční agens mohou hrát i kauzální roli v etiopatogenezi obezity. Bylo 
zjištěno, že některé lidské adenoviry zvyšují akumulaci tělesného tuku u experimentálně 
infikovaných zvířat (Dhurandhar et al. 2000). S rozvojem obezity u lidí je nejvíce spojován 
Adv36 (Atkinson et al. 2005). Této problematice je věnována kapitola 2.4. 
2.3 Genetické pozadí obezity 
Tělesná hmotnost je determinována genetickými faktory ze 40−70 %, jak ukázaly 
studie na dvojčatech (Allison et al. 1996, Stunkard et al. 1986). Míra heritability se také 
během dětství postupně zvyšuje (z 0,47 při narození na 0,76 v 11 letech) (Choh et al. 2014). 
Dědičná složka se uplatňuje i u dalších parametrů souvisejících s obezitou, ovlivňuje 
například distribuci tělesného tuku (Katzmarzyk et al. 2000), složení mastných kyselin v séru 
(Kunesová et al. 2002), míru hmotnostní redukce (Hainer et al. 2000), ale i energetický příjem 
(Faith et al. 1999) či jídelní chování (Rutherford et al. 1993). 
2.3.1 Monogenní a polygenní obezita 
Na základě dědičnosti můžeme obezitu rozdělit na dva typy − monogenní a polygenní 
„běžnou“ obezitu. Monogenně podmíněná obezita je vzácné onemocnění, které se manifestuje 
již v raném dětství nezávisle na prostředí a je způsobeno mutací v jediném genu. První 
identifikované mutace v genech pro leptin (LEP) a leptinový receptor (LEPR) vedly k 
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leptinové deficienci, hyperfágii a nárůstu tělesné hmotnosti (Clément et al. 1998, Montague et 
al. 1997). Nejčastěji se vyskytují mutace v genu pro melanokortinový receptor 4. typu 
(MC4R) − u českých obézních dětí je prevalence těchto mutací 2,4 % (Hainerová et al. 2007). 
Dále jsou mutace nacházeny v genech PCSK1, POMC, NTRK2, BDNF a SIM1 (Aldhoon-
Hainerová et al. 2014). Všechny tyto geny jsou zapojené do leptin-melanokortinové 
signalizační dráhy (Obrázek 2), proto jejich identifikace a následné experimentální studie na 
zvířatech pomohly naznačit patofyziologické mechanismy regulace energetické bilance 
v hypotalamu (Hinney et al. 2014). 
Na polygenním typu dědičnosti se podílí velké množství genů a genových variant 
malého účinku, které interagují nejen mezi sebou, ale i s faktory vnějšího prostředí. Z tohoto 
důvodu je výzkum genetického pozadí běžné obezity poměrně komplikovaný. Před érou 
GWAS byl výzkum zaměřen na tzv. kandidátní geny, u kterých se předpokládal vliv na 
patogenezi onemocnění. Tyto geny byly vytipovány na základě experimentálních studií zvířat 
nebo vazebných analýz, které vyhledávají oblasti kosegregující se zkoumaným znakem. Díky 
těmto strategiím bylo do roku 2005 identifikováno 127 kandidátních genů pro obezitu 
(Rankinen et al. 2006), nicméně žádný nebyl dostatečně validován (Saunders et al. 2007). 
Výjimkou je gen PCSK1 (Benzinou et al. 2008), který bude podrobněji popsán v kapitole 
2.3.3. 
2.3.2 Celogenomové asociační studie 
Díky poznatkům o variabilitě lidského genomu (International HapMap Consortium 
2005) a pokročilým čipovým genotypizačním technologiím byla zavedena úspěšná metoda 
pro výzkum komplexních znaků a onemocnění − GWAS. Tato metoda funguje na principu 
detekce jednonukleotidových polymorfismů rozmístěných v rámci celého genomu. 500 000 
až 1 600 000 polymorfismů v jedné analýze zachytí až 80 % běžné variability genomu 
(Barrett & Cardon 2006, International HapMap Consortium 2005). GWAS identifikují 
polymorfismy asociované se sledovaným znakem či onemocněním na rozsáhlých populačních 
souborech. Varianty jsou považované za celogenomově signifikantní, pokud dosáhnou 
hladiny významnosti p < 5x10-8, což odpovídá 1 000 000 nezávislým testům provedeným 
v jedné analýze. Nalezené asociace by poté měly být verifikovány meta-analýzami a 
nezávislými studiemi na různých populacích (Sandholt et al. 2012). 
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GWAS, které zkoumaly vliv genových variant na BMI můžeme rozdělit do čtyř vln 
probíhajících v letech 2007 až 2010 (Obrázek 3). V první vlně byl objeven gen FTO, který je 
dosud nejvýznamnějším a nejreplikovanějším výsledkem GWAS (Frayling et al., Dina et al. 
2007). Posléze byly identifikovány varianty genu MC4R asociované s BMI (Loos et al. 2008). 
Ve třetí vlně, představované zejména dvěma rozsáhlými studiemi GIANT a deCODE 
byla nejen potvrzena vazba obou předešlých genů k BMI, ale byly popsány i další genové 
lokusy (Thorleifsson et al. 2009, Willer et al. 2009). Po čtvrté vlně, ve které bylo potvrzeno 
32 genových variant asociovaných s BMI (Speliotes et al. 2010), nastala delší odmlka spojená 
s prováděním nezávislých replikačních studií, asociačními analýzami zaměřenými na jiné 
fenotypové charakteristiky a s experimentálními studiemi objevených genů. Nejnovější a 
zároveň nejrozsáhlejší GWAS byla publikována v roce 2015. V souboru téměř 340 tisíc 
jedinců bylo identifikováno 97 lokusů významně asociovaných s BMI, z nichž 56 bylo 
popsáno poprvé. Tyto lokusy vysvětlují přibližně 2,7 % celkové variability BMI a jednotlivé 
alely v průměru zvyšují BMI o 0,1 kg/m3, tělesnou hmotnost o 260−320 g na 160−180 cm 
tělesné výšky (Locke et al. 2015). 
18 
 
 
Obrázek 3. Kandidátní geny pro obezitu objevené v jednotlivých vlnách GWAS. Počet 
identifikovaných genů koreloval s nárůstem vyšetřovaných jedinců a poklesem efektu na BMI 
(převzato a upraveno z Sandholt et al. 2012). 
Výše zmíněné studie byly realizovány na populaci evropského původu. GWAS byly 
ovšem provedeny i u jiných etnických skupin, například východoasijské (Wen et al. 2014) či 
africké (Monda et al. 2013). Celogenomové významnosti tam dosáhly nové i již známé 
lokusy, zahrnující geny FTO a MC4R. GWAS analyzovaly vliv genových variant na extrémní 
obezitu, kde se porovnávali jedinci s vysokým stupněm obezity (BMI ≥ 35. nebo ≥ 99. 
percentil) se zdravými kontrolami (Paternoster et al. 2011, Scherag et al. 2010) nebo na další 
fenotypové charakteristiky, jako je obvod pasu (Lindgren et al. 2009), poměr pasu a boků 
(WHR) (Heid et al. 2010, Lindgren et al. 2009) či množství tělesného tuku (Kilpeläinen et al. 
2011b). Efekt objevených genů k tělesným parametrům se překrývá (Obrázek 4). Zejména u 
WHR byly také objeveny rozdíly mezi pohlavím (Heid et al. 2010, Randall et al. 2013). 
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Obrázek 4. Kandidátní geny pro obezitu, které byly objevené na základě GWAS mající vliv 
na různé tělesné charakteristiky (převzato z Loos 2012) 
V roce 2011 byl u dětí a adolescentů potvrzen vztah k BMI u 9 z 32 polymorfismů 
kandidátních genů pro obezitu (Zhao et al. 2011). Varianty však vysvětlují pouze 1,12 % 
celkové variability z-skóre BMI (Zhao et al. 2009). Jejich efekt na BMI se mírně liší oproti 
dospělé populaci – v případě genů SEC16B, TMEM18 a KCTD15 byl u dětí vyšší a u BDNF 
naopak nižší (den Hoed et al. 2010). Jak již bylo zmíněno, dědičnost BMI se s věkem zvyšuje 
(Choh et al. 2014), proto se předpokládá, že i asociace jednotlivých rizikových alel se může 
s věkem měnit. Podle britské longitudinální studie měly rizikové alely kandidátních genů pro 
obezitu nejvyšší vliv na tělesnou hmotnost ve věku 11 a 20 let (Elks et al. 2012). Nedávno 
byla také provedena první GWAS zaměřená na změny BMI během dětství. Studie popsala 
čtyři polymorfismy známé z předchozích asociačních studií, které ovlivňují také změny/nárůst 
BMI během dětství (Warrington et al. 2015). 
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2.3.3 Polymorfismy a kandidátní geny zkoumané v dizertační práci 
V dizertační práci bylo studováno až jedenáct polymorfismů objevených GWAS 
(Tabulka 1). Pouze polymorfismy genu PCSK1 byly identifikovány podrobnou analýzou 
genu, který byl vytipován díky strategii kandidátního genu a vazebných analýz (Benzinou et 
al. 2008). 
Tabulka 1. Polymorfismy kandidátních genů pro obezitu zkoumané v dizertační práci 
Gen SNP 
Typ 
SNP 
Frekvence 
rizikové alely 
(%)
1
 
Vliv na 
BMI 
(kg/m
2
) 
Riziko 
k obezitě 
(OR; 96% CI)
 
Primární studie 
FTO rs9939609 intronový 41 0,36 
1,31 (1,23; 
1,39) 
(Frayling et al. 
2007) 
MC4R rs12970134 intergenní 27 0,25 - 
(Chambers et al. 
2008) 
 rs17782313 intergenní 24 0,22 
1,12 (1,08; 
1,16) 
(Loos et al. 
2008) 
PCSK1 rs6232 kódující 3 - 
1,15 (1,06; 
1,24)
3
 
(Benzinou et al. 
2008) 
 rs6235 kódující 26 - 
1,07 (1,04; 
1,10)
3
 
(Benzinou et al. 
2008) 
BDNF rs925946 intergenní 29 - 
1,11 (1,05; 
1,16) 
(Thorleifsson et 
al. 2009) 
 rs4923461 intergenní 78 0,192 - 
(Thorleifsson et 
al. 2009) 
TMEM18 rs7561317 intergenní 83 0,192 
1,20 (1,13; 
1,27) 
(Thorleifsson et 
al. 2009) 
SH2B1 rs7498665 kódující 33 0,15 
1,11 (1,06; 
1,17) 
(Willer et al. 
2009) 
KCTD15 rs29941 intergenní 67 0,172 
1,10 (1,04; 
1,15) 
(Thorleifsson et 
al. 2009) 
SEC16B rs10913469 intergenní 18 0,112 
1,11 (1,05; 
1,18) 
(Thorleifsson et 
al. 2009) 
1
Evropská populace z databáze 1000 Genomes. 2Data z replikačních studií shrnutých v (Loos 
2009). 
3
Data z nejnovější meta-analýzy běžné populace (Nead et al. 2015). 
21 
 
 
Gen FTO (fat mass and obesity associated) byl v roce 2007 prvním identifikovaným 
kandidátním genem pro obezitu pomocí GWAS. Je silně exprimován v oblastech hypotalamu, 
což naznačuje jeho roli v regulaci energetické rovnováhy (Gerken et al. 2007), nicméně 
přesná funkce tohoto genu je stále předmětem zkoumání. Jedná se o gen 16. chromozomu 
(16q12.2) kódující 2-oxyglutarát Fe(II) dependentní demetylázu s vyšší afinitou k RNA než 
DNA (Gerken et al. 2007, Han et al. 2010). U myšího modelu vedla inaktivace genu FTO 
k postnatální růstové retardaci a redukci tukové i netukové tkáně (Fischer et al. 2009). Naopak 
zvýšená exprese genu FTO byla asociovaná s vyšším energetickým příjmem a nárůstem 
tělesné hmotnosti (Church et al. 2010). Další studie poukázaly na jeho souvislost s leptin-
melanokortinovou signalizací (Rask-Andersen et al. 2011, Wang et al. 2011) nebo s regulací 
ghrelinu (Karra et al. 2013). Podle nových poznatků může tento gen působit jako senzor 
cirkulujících aminokyselin (Gulati et al. 2013) a podílet se spíše na vývojových fázích 
organismu než na modulaci tělesné hmotnosti (Boissel et al. 2009, Fischer et al. 2009). 
Zvažována je tedy hypotéza, že intronové polymorfismy asociované s obezitou mohou 
ovlivňovat a regulovat tělesnou hmotnost prostřednictvím jiných genů než samotným FTO – 
např. genem  RPGRIP1L kolem 100 bp (Stratigopoulos et al. 2014), či IRX3 vzdáleným až 
500 kb od FTO (Smemo et al. 2014). 
Efekt variant genu FTO na BMI dosud zůstává největší ze všech genů objevených 
díky strategii GWAS (Tabulka 1). Původní asociace s obezitou byla nalezena pro 
polymorfismus rs9939609, který je lokalizován v prvním intronu genu FTO (Frayling et al. 
2007). V této oblasti se nacházejí další polymorfismy (např. rs1421085, rs17817449), které 
jsou ve vzájemné silné vazebné nerovnováze (r2 > 0,8) a jsou rovněž popisované ve vztahu 
k obezitě (Dina et al. 2007, Speliotes et al. 2010). Rizikoví homozygoté varianty rs9939609 
genu FTO mají 1,67krát vyšší riziko obezity a tělesnou hmotnost o 3 kg vyšší oproti 
nenosičům rizikové alely (Frayling et al. 2007). Efekt variant genu FTO začíná být patrný od 
tří let, během dospívání sílí a od dvaceti let opět postupně klesá (Hardy et al. 2010, Rzehak et 
al. 2010). 
 Produkt genu MC4R (melanocortin 4 receptor) patří do rodiny 7transmembránových 
receptorů spřažených s G-proteinem. Gen je lokalizován na 18. chromozomu (18q22) a silně 
exprimován v mozku, kde je zapojen do regulace energetické homeostázi, viz kapitola 2.2.1. 
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Výzkum například ukázal, že myš s knockoutovaným genem MC4R neodpovídala na 
anorexigenní stimulaci α-MSH (Marsh et al. 1999), byla obézní s přidruženou hyperfágií, 
hyperinzulinémií a hyperglykémií (Huszar et al. 1997). Obdobný fenotyp byl nalezen i u lidí s 
mutacemi v MC4R (Farooqi et al. 2003). 
První polymorfismy asociované s BMI byly objeveny ještě před érou GWAS. Kódující 
varianty p.Val103Ile a p.Ile251Leu jsou popsány jako protektivní vůči obezitě (Geller et al. 
2004, Stutzmann et al. 2007). Polymorfismus rs17782313 byl druhým významným 
výsledkem GWAS − jeho asociace s rostoucím BMI byla potvrzena i na souboru 5 988 dětí, 
přičemž riziko obezity bylo 1,30 (Loos et al. 2008). Další varianty rs17700633 a rs12970134 
byly asociovány s BMI u dánské populace (Zobel et al. 2009). Vzhledem k intergenní 
lokalizaci těchto SNPs (například rs17782313 leží 188 kb od kódující oblasti genu MC4R), je 
ale třeba prokázat, zda a jak tyto varianty regulují expresi MC4R (Loos et al. 2008). 
PCSK1 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 1) leží na 5. chromozomu 
(5q15-q21) a produkuje konvertázu prohormonu 1/3 (PC1/3) patřící do rodiny endoproteáz, 
která specificky zpracovává prohormony a neuropeptidové prekurzory. Podílí se například na 
konverzi proinzulinu na inzulin či sestřihu anorexigenního neuropeptidu POMC (Jansen et al. 
1995). PC1/3 deficience způsobená mutací v genu PCSK1 vedla k obezitě, 
hyperproinzulinémii a hypogonadotropnímu hypogonadismu (Jackson et al. 1997). U myši s 
knockoutovaným genem PCSK1 se obezita překvapivě neobjevila (Zhu et al. 2002). Myší 
model obezity byl vytvořen až prostřednictvím mutace p.Asn222Asp (Lloyd et al. 2006). Této 
mutaci sousedí běžný polymorfismus rs6232 (p.Asn221Asp), který společně s další variantou 
rs6234-rs6235 (p.Gln665Glu-p.Ser690Thr) zvyšuje riziko obezity v populaci (Benzinou et al. 
2008, Nead et al. 2015). Funkční analýza rs6232 potvrdila sníženou proteolytickou aktivitu 
konvertázy, zatímco u rs6234-rs6235 ke změnám aktivity oproti wild-type nedošlo (Benzinou 
et al. 2008). 
Produktem genu BDNF (brain-derived neurotrophic factor) lokalizovaného na 11. 
chromozomu (11p13) je nervový růstový faktor, který je produkován kortikálními neurony v 
mozku a hraje klíčovou roli pro přežívání neuronů striata (Zuccato et al. 2001). Narušená 
exprese genu BDNF je asociována s neurodegenerativními i psychickými chorobami 
(Satomura et al. 2011, Zuccato et al. 2001). BDNF je silně exprimován v hypotalamu a 
společně se svým tyrosin kinázovým receptorem (TrkB) je mimo jiné součástí regulace 
23 
 
energetického příjmu prostřednictvím melanokortinové signalizační kaskády (Xu et al. 2003), 
viz kapitola 2.2.1. Na myším modelu vedla delece genu BDNF k hyperfágii a obezitě (Unger 
et al. 2007). Gen BDNF se také řadí mezi kauzální geny pro monogenní obezitu (Gray et al. 
2006). GWAS v roce 2009 detekovaly dva polymorfismy asociované s obezitou − rs4923461 
a rs925946 (Thorleifsson et al. 2009). 
TMEM18 (transmembrane protein 18) se nachází na 2. chromozomu (2p25.3) a 
kóduje jaderný transmembránový protein, který se pravděpodobně podílí na buněčné migraci 
(Jurvansuu et al. 2008). Podle další studie tento protein specificky váže DNA a tlumí 
transkripci (Jurvansuu & Goldman 2011). TMEM18 je exprimován ve většině lidských tkání 
včetně mozku, nicméně jeho role v patogenezi obezity nebyla dosud vysvětlena. Pokusy u 
myší s různým jídelním a hmotnostním profilem neukázaly změny v expresi TMEM18 
v hypotalamu (Almén et al. 2010). 
SH2B1 (Src-homology-2 /SH2/ domain containing putative adaptor protein 1) je 
lokalizovaný na 16. chromozomu (16p11.2), jedná se o gen kódující adaptorový signalizační 
protein obsahující doménu SH2, kterou se váže na různé tyrosinové kinázy. Podílí se tak 
významně na regulaci energetické bilance prostřednictvím signalizace leptinu a inzulinu (Li et 
al. 2007, Riedel et al. 1997). Delece genu SH2B1 vedla u myši k leptinové a inzulinové 
rezistenci, hyperfágii a obezitě (Ren et al. 2007). 
KCTD15 (potassium channel tetramerization domain containing 15) umístěný na 
19. chromozom (19q13.11) je gen se stále nejasnou funkcí. Dosud byla popsána jeho role 
v embryonálním vývoji neurální lišty prostřednictvím inhibice transkripčního faktoru AP-2α 
(Zarelli & Dawid 2013). Ten se mimo jiné podílí na regulaci diferenciace adipocytů (Holt & 
Lane 2001) a může tak být biologickým pojítkem mezi genem KCTD15 a obezitou. 
 SEC16B (SEC16 homolog B, endoplasmic reticulum export factor) leží na 1. 
chromozomu (1q25.2). Jeho produktem je savčí homolog kvasinkového Sec16 
(Saccharomyces cerevisiae), který je umístěn na membránu endoplazmatického retikula, kde 
se účastní transportu proteinů (Bhattacharyya & Glick 2007). 
Polymorfismy výše uvedených genů TMEM18, SH2B1, KCTD15 a SEC16B byly 
objeveny v roce 2009 (Thorleifsson et al. 2009, Willer et al. 2009). Jedinou missense 
variantou je rs7498665 (p.Thr484Ala) genu SH2B1, ostatní polymorfismy jsou umístěné mezi 
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geny. Rs7561317 je lokalizovaný 22 kb distálně od TMEM18 a jeho efekt na BMI byl hned 
po FTO nejsilnější ze všech identifikovaných variant (Thorleifsson et al. 2009). 
2.3.4 Vztah polymorfismů kandidátních genů k fenotypovým charakteristikám 
Nejasná úloha většiny polymorfismů kandidátních genů v patogenezi obezity vede ke 
zkoumání dalších parametrů, které s obezitou úzce souvisejí a mohou tak pomoci odhalit 
oblast působení daného genu. Asociační studie sledovaly kromě vlivu genových variant na 
BMI také jejich vliv na další tělesné charakteristiky. Rizikové alely rs925946 BDNF, 
rs7561317 TMEM18 a rs9939609 FTO byly asociované s vyšším obvodem pasu (Frayling et 
al. 2007, Sandholt et al. 2011). TMEM18 a FTO mohou ovlivňovat množství tělesného tuku, 
SH2B1 spíše množství netukové tkáně (Renström et al. 2009). Nicméně řada studií vliv 
rizikových alel na obvod pasu či množství a ukládání tělesného tuku nepotvrdila, případně 
nalezené závislosti po adjustaci na BMI vymizely (Bauer et al. 2009, Haupt et al. 2010). 
Jednotlivé alely kandidátních genů pro obezitu byly dále zkoumány ve vztahu 
k biochemickým parametrům, metabolickému syndromu nebo T2DM. Mezi nejsledovanější 
patří rs9939609 genu FTO, nicméně výsledky nepřinesly jednoznačné závěry. Riziková alela 
A tohoto polymorfismu byla asociovaná s vyššími hladinami inzulinu, glukózy, 
triacylglycerolů a nižší hladinou lipoproteinu o vysoké denzitě (HDL) (Freathy et al. 2008). 
Ovšem na souboru německých dětí a adolescentů se asociace s biochemickými parametry 
nepotvrdila (Müller et al. 2008). V jiné studii se asociace našla pouze s hladinou glukózy 
(Liem et al. 2009). Riziko metabolického syndromu zvyšuje nosičství obezitogenní alely 
rs9939609 genu FTO (Wang et al. 2012, Zhou et al. 2012). Ve srovnání s FTO byly ostatní 
geny v souvislosti s metabolickými změnami studovány mnohem méně. Riziková alela 
rs7498665 genu SH2B1 byla asociovaná s vyšší hladinou sérového leptinu u dospělých 
dvojčat. Tento polymorfismus by se tak mohl podílet na rozvoji obezity zapojením do 
leptinové signalizace (Jamshidi et al. 2007). Polymorfismy genu PCSK1 jsou dávány do 
souvislosti především s glukózovým metabolismem (Gjesing et al. 2011, Heni et al. 2010). Se 
zvýšeným rizikem T2DM byl dále asociován rs7498665 genu SH2B1. Naopak polymorfismus 
rs4923461 BDNF má vůči T2DM vliv protektivní (Sandholt et al. 2011), a to i po adjustaci na 
BMI. Diabetogenní efekt genových variant FTO a MC4R je pravděpodobně dán jejich vlivem 
na BMI (Freathy et al. 2008, Zobel et al. 2009). 
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Vzhledem k multifaktoriálnímu charakteru obezity se zkoumá i potenciální vliv 
genových variant na behaviorální faktory, především na jídelní zvyklosti či pohybovou 
aktivitu. I v tomto směru nejvíce prozkoumán gen FTO. Polymorfismy tohoto genu nejsou 
asociovány s energetickým výdejem a fyzickou aktivitou (Berentzen et al. 2008, Speakman et 
al. 2008), nicméně u fyzicky aktivních jedinců je zeslaben efekt rizikových alel FTO na BMI 
(Kilpeläinen et al. 2011a). Naopak mnoho studií nalezlo asociace variant genu FTO s vyšším 
energetickým příjmem a jídelních chováním (Cecil et al. 2008, Speakman et al. 2008, 
Timpson et al. 2008). Dvě nedávné studie pracující s rozsáhlými soubory jedinců (177 330 
dospělých, 16 094 dětí) potvrdily asociaci genu FTO s celkovým energetickým příjmem a 
příjmem proteinů (Qi et al. 2014, 2015). I u dalších variant genů se na základě dostupných 
informací, zejména kvůli jejich vysoké expresi v hypotalamu, předpokládá vliv na jídelní 
příjem. Švédská populační studie ukázala interakci mezi rs4923461 genu BDNF a příjmem 
proteinů ve vztahu k BMI (Rukh et al. 2013). Varianty genů SH2B1, KCTD15 a BDNF byly 
rovněž asociovány s příjmem jednotlivých nutrientů (Bauer et al. 2009; McCaffery et al. 
2012). Doposud však bylo publikováno pouze několik prací věnujících se této problematice. 
2.4 Lidský adenovirus 36 
Adenoviry jsou neobalené středně velké viry s ikosahedrální proteinovou kapsidou. 
Genom se skládá z lineární dvouřetězcové molekuly DNA s kovalentně navázanými 
terminálními proteiny na obou 5´koncích a časných a pozdních transkripčních jednotek, 
zajišťujících replikaci a translaci kapsidových proteinů (Obrázek 5). 
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Obrázek 5. Struktura adenoviru a organizace genomu Adv36 s časnými (E) a pozdními (L) 
proteiny (převzato z Al-Allaf et al. 2010; Ponterio and Gnessi 2015) 
Inokulace viru Adv36 experimentálním zvířatům (kuře, myš, opice) u nich způsobila 
zmnožení tukové tkáně (Dhurandhar et al. 2000, 2002). Výzkum ukázal, že infekce Adv36 
stimuluje diferenciaci a proliferaci preadipocytů a akumulaci lipidů v tukových buňkách 
myších i lidských buněčných linií (Pasarica et al. 2008, Vangipuram et al. 2004). Následně 
bylo zjištěno, že je infekce Adv36 asociovaná s obezitou také u lidí (Atkinson et al. 2005). 
V této americké studii byla prevalence pozitivity u obézních jedinců významně vyšší (30 %) 
než u neobézních (11 %). Vyšší výskyt protilátek proti Adv36 byl nalezen také u obézních 
dospělých z Itálie (Trovato et al. 2009), Švédska (Almgren et al. 2012), Turecka (Karamese et 
al. 2015) nebo Mexika (Lin et al. 2013). V belgické studii se asociace Adv36 s obezitou 
nepotvrdila (Goossens et al. 2009). Adv36 pozitivita zvyšuje riziko obezity rovněž u dětí, jak 
ukázaly studie z Koreje (Atkinson et al. 2010, Na et al. 2010), USA (Gabbert et al. 2010), 
Švédska (Almgren et al. 2012) či Turecka (Karamese et al. 2015) s prevalencí 22−30 % u 
obézních a 6−20 % u neobézních dětí. 
U zvířat přítomnost infekce kromě obezity vedla paradoxně také ke snížení hladin 
cholesterolu, triacylglycerolů a zvýšené inzulinové senzitivitě (Dhurandhar et al. 2000, 
Pasarica et al. 2006). Zvířecí a in vitro studie naznačují možné mechanismy účinku Adv36 
v lidském organismu. Adv36 zvyšuje buněčné vstřebávání glukózy nezávisle na inzulinu 
prostřednictvím svého proteinu E4orf1 (Dhurandhar et al. 2011, Wang et al. 2008). Efekt 
Adv36 tedy nemusí být pouze obezitogenní, ale překvapivě také anti-hyperglykemický a tudíž 
potenciálně využitelný v léčbě diabetu. Adv36 dále inhiboval expresi genu LEP v tukových 
buňkách. Snížená hladina leptinu prostřednictvím Adv36 tak může vést k akumulaci lipidů a 
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vyššímu energetickému příjmu (Vangipuram et al. 2006). U lidí asociace protilátek proti 
Adv36 s metabolickými parametry nebyly jednoznačně popsány (Almgren et al. 2012, Na et 
al. 2012, Trovato et al. 2009). Ve studii Lin et al. byla Adv36 pozitivita asociována a nižšími 
hladinami inzulinu především u žen, u mužů naopak se zvýšenou akumulací tuku (Lin et al. 
2013).  
Kromě možného protektivního vlivu Adv36 na glukózový metabolismus byla 
zkoumána i jeho role v redukci tělesné hmotnosti. Dosud bylo provedeno pouze několik studií 
zaměřených na hodnocení úspěšnosti redukčních intervenčních programů s ohledem na 
Adv36. Podle studie 73 adolescentů Adv36 pozitivita mírně snižuje úspěšnost 4týdenního 
redukčního programu (Vander Wal et al. 2013), roční intervenční studie 62 obézních 
dospělých naopak ukázala vyšší hmotnostní úbytky u Adv36 pozitivních jedinců (Trovato et 
al. 2012). 
Vliv genetických faktorů na náchylnost k různým typům infekcí byl dokumentován 
dvojčecími a adoptivními studiemi. Éra GWAS zasáhla i výzkum infekčních onemocnění a 
byly tak objeveny desítky genových lokusů asociovaných s infekčními chorobami, jako jsou 
tuberkulóza, lepra, hepatitidy a další (Chapman & Hill 2012). Potenciální vztah polymorfismů 
kandidátních genů pro obezitu a infekce Adv36 dosud nebyl zkoumán. Úloha infekce 
v patogenezi obezity vede rovněž k hypotéze, zda náchylnost k infekci Adv36, případně 
rozvoj obezity po prodělané infekci nejsou geneticky predisponovány.  
28 
 
3 Soubor a shrnutí metodiky 
Předkládané dílčí studie, které jsou součástí dizertační práce, byly realizovány na 
souboru českých adolescentů z projektu Childhood Obesity Prevalence and Treatment 
(COPAT). Projekt Endokrinologického ústavu COPAT probíhal po celém území České 
republiky a zabýval se problematikou obezity a jejích zdravotních komplikací, včetně 
metabolického syndromu u dětí ve věku 13–18 let. V rámci epidemiologické části byl 
vyšetřen reprezentativní vzorek 1 533 adolescentů. Do intervenční části projektu bylo 
zařazeno 562 jedinců s nadváhou a obezitou, kteří absolvovali 4týdenní redukční program ve 
specializovaných pracovištích pro léčbu dětské obezity. Na projekt navázaly další studie, 
které umožnily rozšíření sledovaného spektra genetických, hormonálních a tělesných 
parametrů, ale také zaměření se na další faktory, například jídelní či infekční.  
Výjimečnost souboru, na kterém byla dizertační práce zpracována, spočívá především 
v jeho četnosti a velmi podrobné fenotypové charakterizaci. U všech jedinců byly k dispozici 
následující parametry: anamnestické − porodní hmotnost a délka, perinatální komplikace, 
délka kojení, závažná onemocnění, medikace, délka spánku, věk manifestace obezity, 
informace o tělesné výšce a hmotnosti provedených v rámci dvouletých preventivních 
prohlídek, kardiometabolická onemocnění u účastníka studie, jeho rodičů a prarodičů 
(hypertenze, dyslipidémie apod.); Klinické − krevní tlak a pulz; Antropometrické − tělesná 
hmotnost, tělesná výška, obvody (pas, břicho, boky, paže), kožní řasy (nad bicepsem, nad 
tricepsem, pod lopatkou, na břiše, na boku), indexy (BMI, WHR); Vyšetření tělesného 
složení − elektrická bioimpedance přístroji Tanita BC-418 MA a Tanita Viscan AB140 
(Tanita Corporation, Tokyo, Japonsko); Behaviorální − dotazníky jídelního chování „Eating 
Inventory“, a dotazník fyzické aktivity „Physical Activity Questionnaire“; Energetický 
příjem – vyhodnocení 3denního jídelníčku programem NutriMaster (Abbott Laboratories, 
Abbott Park, IL, USA), dotazník jídelní frekvence; Biochemické − nalačno lipidový profil, 
glykémie, C-reaktivní protein, alaninaminotransferáza, aspartataminotransferáza, 
glutamyltranspeptidáza; Hormonální − inzulin, C-peptid, glukagon, tyreostimulační hormon, 
estradiol, testosteron, leptin, adiponektin, obestatin, ghrelin, inkretiny a další (analyzátory 
Cobas 6000 c501 a e601, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Německo; Bio-Plex, Bio-
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Rad Laboratories, Hercules, CA, USA). Součástí vyšetření byl informovaný souhlas, 
schválený etickou komisí Endokrinologického ústavu v Praze. 
Genetické vyšetření bylo provedeno pomocí následujících metod: Izolace DNA: z 
periferní krve kitem QuickGene DNA whole blood kit (Fujifilm, Tokyo, Japonsko) na 
přístroji QuickGene 610L (Fujifilm, Tokyo, Japonsko). Genotypizace: 11 SNPs, které byly 
vybrané na základě GWAS − rs7561317 (TMEM18), rs7498665 (SH2B1), rs29941, 
(KCTD15), rs6232 a rs6235 (PCSK1), rs925946 a rs4923461 (BDNF), rs10913469 (SEC16B), 
rs12970134 a rs17782313 (MC4R), rs9939609 (FTO) bylo analyzováno metodou alelické 
diskriminace ve formátu TaqMan sond (TaqMan SNP Genotyping Assays, Applied 
Biosystems, Foster City, CA, USA). Rs12970134, rs17782313, rs9939609 byly analyzovány 
na přístroji Real-Time PCR LightCycler 480 (Roche, Basilej, Švýcarsko), ostatní SNPs na 
Biomark (Fluidigm, South San Francisco, CA, USA) ve spolupráci s Laboratoří genové 
exprese, Biotechnologického ústavu AV ČR. 
Adv36 pozitivita byla stanovena prostřednictvím sérologické detekce protilátek 
metodou kompetitivní Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA), vyvinutou a 
provedenou spolupracujícím pracovištěm Obetech Obesity Research Center (Richmond, VA, 
USA) pod vedením profesora R. Atkinsona. Na základě výše titru protilátek proti Adv36 tak 
byli vyšetřovaní adolescenti rozděleni na Adv36 pozitivní, resp. Adv36 negativní jedince. 
Statistická analýza získaných dat, které byly průběžné ukládány do elektronické 
databáze Microsoft Office Access 2007 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, 
USA) byla provedena pomocí programů NCSS 2004 (NCSS, LLC, Kaysville, UT, USA), 
Microsoft Excel 2007 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) a Statgraphics 
Centurion, version XV (Statpoint Technologies, Warrenton, VA, USA). Použité metody 
zahrnovaly neparametrické testy (Mann-Whitneyův test, Kruskal-Wallisův test), chí-kvadrát, 
odds ratio, lineární regresní analýzu a další. 
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4 Publikace 
Výsledky dizertační práce shrnuje osm publikací. Předkládané původní práce se věnují 
jednotlivým rizikovým faktorům u souboru české dospívající populace. Polymorfismy 
kandidátních genů byly zkoumány nejen ve vztahu k nadváze a obezitě, ale také k podváze, k 
jednotlivým antropometrickým a biochemickým parametrům a k metabolickému syndromu 
(kapitola 4.1). Z pohledu zdravotních komplikací plynoucích z obezity, byla rovněž 
zjišťována prevalence inzulinové rezistence a T2DM (kapitola 4.2). Otázku, zda vybrané 
polymorfismy ovlivňují také energetický příjem a výběr jednotlivých nutrientů si kladla další 
studie (kapitola 4.3). Druhému zkoumanému rizikovému faktoru obezity – infekci Adv36 − 
se věnovaly dvě práce. Nejprve byl u české dospívající populace ověřován samotný vztah 
Adv36 k tělesné hmotnosti a kardiometabolickým charakteristikám (kapitola 4.4). V 
následujícím krátkém sdělení bylo řešeno možné ovlivnění úspěšnosti redukčního programu u 
podskupiny obézních dívek přítomností protilátek proti Adv36 (kapitola 4.5). Potenciální 
vztah mezi polymorfismy kandidátních genů a infekcí Adv36 u sledovaného souboru 
analyzovala další studie (kapitola 4.6). Dizertační práci doplňují dvě přehledové studie 
zabývající se dosavadními poznatky o prvním objeveném kandidátním genu pro obezitu na 
základě GWAS – FTO (kapitola 4.7) a celkovým výzkumem genetického pozadí běžných 
forem obezity (kapitola 4.8). 
4.1 Asociace polymorfismů kandidátních genů pro obezitu s metabolickým 
syndromem a přidruženými parametry u 1 443 českých adolescentů  
Autoři: Dušátková L., Zamrazilová H., Sedláčková B., Včelák J., Hlavatý P., Aldhoon-
Hainerová I., Korenková V., Bradnová O., Bendlová B., Kunešová M., Hainer V.  
Folia Biologica (Praha) 2013; 59(3):123−133. IF = 1,000 
Abstrakt: GWAS odhalily desítky genových variant asociovaných s obezitou, ale jen málo 
studií zkoumalo jejich asociaci s metabolickým syndromem. V této práci byla provedena 
genotypizace 11 variant genů TMEM18, SH2B1, KCTD15, PCSK1, BDNF, SEC16B, MC4R a 
FTO u 1 443 adolescentů a byla zkoumána jejich asociace s obezitou, metabolickým 
syndromem a přidruženými parametry. Výsledky potvrdily asociaci polymorfismu rs9939609 
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genu FTO s nadváhou a obezitou (OR 1,40; 95% CI 1,21–1,63; p < 0,001) a minoritní alely 
rs7561317 genu TMEM18 s podváhou (OR 1,78; 95% CI 1,14–2,79; p = 0,015). Rizikové 
alely rs925946 BDNF a rs17782313 MC4R zvyšovaly riziko přítomnosti metabolického 
syndromu (OR 1,53; 95% CI 1,14–2,04; p = 0,005; 1,51; 95% CI 1,12–2,04; p = 0,009). 
Rs6235 genu PCSK1 negativně korelovala se zvýšenou hladinou krevní glukózy (OR 0,69; 
95% CI 0,49–0,97; p = 0,040). V této práci byla u souboru českých adolescentů potvrzena jak 
asociace polymorfismů FTO, MC4R a BDNF s nadváhou a obezitou, resp. s metabolickým 
syndromem, tak protektivní role PCSK1 v rozvoji T2DM. 
U této práce jsem se podílela na sběru a analýze dat, vyhodnocování výsledků a sepsání 
manuskriptu. 
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4.2 Glukózová homeostáza a inzulinová rezistence: prevalence, pohlavní 
rozdíly a prediktory u adolescentů 
Autoři: Aldhoon-Hainerová I., Zamrazilová H., Dušátková L., Sedláčková B., Hlavatý P., Hill 
M., Hampl R., Kunešová M., Hainer V.  
Diabetology & Metabolic Syndrome 2014; 6(1):100. IF = 2,173  
Abstrakt: Dospívání je spojeno s vyšším rizikem poruch glukózového metabolismu 
v důsledku tranzientní pubertální inzulinové rezistence. Tato studie si dala za cíle zjistit 
prevalenci porušeného glukózového metabolismu, definovat pohlavně specifické hodnoty 
homeostatického modelu inzulinové rezistence (HOMA-IR), které jsou již spojené se 
zvýšeným kardiometabolickým rizikem a určit prediktory HOMA-IR u české dospívající 
populace (615 jedinců s normální hmotností, 230 s nadváhou a 683 s obezitou). Prevalence 
porušené lačné glykemie byla 7 % a T2DM < 0,5 %. Prevalence porušené lačné glykemie 
byla vyšší u chlapců než u dívek bez ohledu na tělesnou hmotnost. Inzulinová rezistence byla 
také častěji nalezena u obézních chlapců než u obézních dívek. Hranice HOMA-IR 
asociovaná s kardiometabolickými riziky byla stanovena na 4,4 u chlapců a 3,6 u dívek. Jako 
významné prediktory HOMA-IR se ukázaly být věk, BMI, poměr trijódtyronin/volný tyroxin, 
gamma-glutamyltransferáza a hladiny triacylglycerolů a globulinu vázající pohlavní hormony. 
Studie tedy prokázala, že prevalence T2DM je u adolescentů (i těch obézních) velmi nízká. 
Obézní chlapci mají vyšší riziko inzulinové rezistence a výskytu pre-diabetu než obézní 
dívky. Hranice HOMA-IR spojené s kardiometabolickými riziky jsou pohlavně specifické, na 
rozdíl od prediktorů HOMA-IR, které jsou stejné pro obě pohlaví. 
U této práce jsem se podílela na sběru a analýze dat a revizi manuskriptu. 
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4.3 Běžná varianta genu BDNF je asociovaná s příjmem vápníku u adolescentů 
Autoři: Dušátková L., Zamrazilová H., Aldhoon-Hainerová I., Sedláčková B., Včelák J., 
Hlavatý P., Bendlová B., Kunešová M., Hainer V.  
Nutrition Research 2015, 35(9):766−773. IF = 2,472 
Abstrakt: Vysoká exprese kandidátních genů pro obezitu v hypotalamu indikuje jejich roli v 
regulaci energetické rovnováhy. Cílem této studie bylo zhodnotit vztah 10 variant genů 
TMEM18, SH2B1, KCTD15, PCSK1, BDNF, SEC16B, MC4R a FTO u 1 035 neobézních a 
918 obézních adolescentů k celkovému energetickému příjmu a příjmu tuků, proteinů, cukrů, 
vlákniny a vápníku. Rizikové alely rs7561317 TMEM18, rs10913469 SEC16B a rs9939609 
FTO byly asociovány s vyšší tělesnou hmotností a BMI (p < 0,005). Varianta genu FTO 
rovněž ukázala pozitivní asociaci s obvodem pasu a tělesným tukem (p < 0,001). Obézní 
adolescenti měli nižší celkový energetický příjem a příjem vápníku (p < 0,001), naopak 
procentuální zastoupení tuků (p = 0,009) a proteinů bylo vyšší (p < 0,001) oproti neobézním 
jedincům. U 3 z 10 studovaných genových variant byly nalezeny asociace s jednotlivými 
nutričními komponentami. Rs17782313 genu MC4R byl negativně asociován s příjmem 
proteinů (p = 0,012) a pozitivně s vlákninou (p = 0,032). Nižší příjem vápníku byl 
zaznamenán u nosičů rizikových alel rs925946 BDNF (p = 0,001) a rs9939609 FTO (p = 
0,037). Po Bonferroniho korekci významnost genů FTO a MC4R vymizela. Studie tedy 
poukázala na možné ovlivnění příjmu vápníku běžnou variantou genu BDNF, a to nezávisle 
na BMI. 
U této práce jsem se podílela na sběru a analýze dat, vyhodnocování výsledků a sepsání 
manuskriptu. 
54 
 
55 
 
56 
 
57 
 
58 
 
59 
 
60 
 
61 
 
 
62 
 
4.4 Klinické a laboratorní charakteristiky 1 179 českých adolescentů s ohledem 
na přítomnost protilátek proti adenoviru 36 
Autoři: Aldhoon-Hainerová I., Zamrazilová H., Atkinson R.L., Dušátková L., Sedláčková B., 
Hlavatý P., Lee Z.P., Kunešová M., Hainer V.  
International Journal of Obesity (Lond) 2013; 38(2):285−291. IF = 5,004 
Abstrakt: Publikované studie asociací Adv36 s obezitou a metabolickými ukazateli u dětí byly 
doposud poměrné malé a nepřinesly jednoznačné závěry. Práce zkoumala vztah adenovirové 
infekce k tělesné hmotnosti a antropometrickým a kardiometabolickým parametrům u 
souboru 1 179 českých adolescentů. Celkem 26,5 % adolescentů bylo pozitivních na 
protilátky proti Adv36 (z nich 22,3 % mělo podváhu, 21,5 % normální hmotnost, 40 % 
nadváhu a 28 % obezitu). Míra rizika pro nadváhu, resp. obezitu při pozitivním titru protilátek 
proti Adv36 byla 2,61 (95% CI 1,77–3,86; p < 0,001), resp. 1,46 (95% CI 1,07–1,99; p = 
0,016). Významně vyšší záchyt pozitivního titru protilátek proti Adv36 byl pozorován u 
dívek (32,5 %) oproti chlapcům (19,7 %; p < 0,001). Adv36 pozitivita byla asociována 
s tělesnou hmotností (p = 0,042), BMI (p = 0,015), obvodem boků (p = 0,004), z-skórem 
tělesné výšky (p = 0,029) a celkovým a trunkálním tělesným tukem (p < 0,001), u dívek navíc 
s tělesnou výškou a obvodem pasu (p = 0,01). Adolescenti s pozitivním titrem protilátek proti 
Adv36 dále vykazovali významně vyšší hladiny celkového cholesterolu, lipoproteinu o nízké 
denzitě (LDL) a nižší hladiny glykémie. Studie tedy prokázala souvislost infekce Adv36 s 
obezitou, zejména s nadváhou. Pozitivita byla dále asociována s tělesným složením a 
metabolismem tuků a glukózy. 
U této práce jsem se podílela na sběru a analýze dat a revizi manuskriptu. 
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4.5 Infekce adenovirem 36: role v dietním příjmu a úspěšnosti lázeňského 
redukčního programu u obézních dívek 
Autoři: Zamrazilová H., Aldhoon-Hainerová I., Atkinson R.L., Dušátková L., Sedláčková B., 
Lee Z.P., Kunešová M., Hill M., Hainer V. 
International journal of obesity (Lond) 2015, 39(12):1757−1760. IF = 5,004 
Abstrakt: Asociace infekce Adv36 s nadváhou a obezitou u dětí byla potvrzena, avšak vliv 
Adv36 na úspěšnost redukčního programu dosud nebyl zkoumán. Cílem práce bylo sledovat 
změny v energetickém příjmu a tělesných parametrech u 184 dívek, které absolvovaly 
4týdenní redukční pobyt s ohledem na přítomnost protilátek proti Adv36. Dietní příjem se 
nelišil mezi dívkami s pozitivními a negativními protilátkami proti Adv36. Po intervenčním 
programu pozitivní dívky vykazovaly větší pokles obvodu pasu (p = 0,020), WHR (p = 0,007) 
a poměru hmotnosti k výšce (p = 0,019) oproti dívkám bez protilátek proti Adv36. Tyto dívky 
měly naopak vyšší pokles sumy kožních řas (p = 0,013) ve srovnání s Adv36 pozitivními 
dívkami. Ostatní sledované parametry (metabolické a hormonální ukazatele) zůstaly před a po 
intervenci nezměněny. Zdá se, že Adv36 pozitivní dívky jsou úspěšnější v redukci 
abdominální obezity a naopak méně úspěšné v redukci podkožního tuku než dívky bez 
protilátek. 
U této práce jsem se podílela na sběru a analýze dat a revizi manuskriptu. 
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4.6 Asociace infekce adenovirem 36 s variantami kandidátních genů pro 
obezitu u adolescentů 
Autoři: Dušátková L., Zamrazilová H., Aldhoon-Hainerová I., Atkinson R.L., Sedláčková B., 
Lee Z.P, Včelák J., Bendlová B., Kunešová M., Hainer V. 
Physiological Research 2015; 64 (Suppl. 2): S197−S202. IF = 1,293 
Abstrakt: Vzájemný vztah genových polymorfismů a infekce Adv36, které se podílejí na 
patogenezi obezity, nebyl dosud zkoumán. Cílem předkládané práce bylo analyzovat 
potenciální souvislost mezi 10 variantami genů TMEM18, SH2B1, KCTD15, PCSK1, BDNF, 
SEC16B, MC4R a FTO s přítomností protilátek proti Adv36 u 1 027 adolescentů. Přítomnost 
protilátek byla významně častěji nalezena u nosičů rizikových alel polymorfismů rs6232 a 
rs6235 PCSK1 a rs4923461 BDNF (χ2 = 6,59, p = 0,010; χ2 = 7,56, p = 0,023 a χ2 = 6,84, 
p = 0,033) oproti nenosičům. V případě rs6232, resp. rs6235 genu PCSK1 bylo rovněž 
potvrzeno zvýšené riziko infekce Adv36 (OR = 1,67; 95% CI 1,11−2.49; p = 0,016; resp. 
OR = 1,34; 95%CI 1,08−1,67; p = 0,010). Při analýzách zohledňujících vliv pohlaví a tělesné 
hmotnosti byla pozorována asociace Adv36 s polymorfismy rs6232 PCSK1 u chlapců 
(χ2 = 5,09; p = 0,024), rs925946 BDNF u dívek (χ2 = 7,29; p = 0,026) a rs6235 PCSK1 u 
chlapců a dívek s nadváhou a obezitou (χ2 = 6,85; p = 0,033). Výsledky pilotní studie 
naznačují, že varianty genů PCSK1 a BDNF mohou ovlivňovat náchylnost k infekci Adv36. 
U této práce jsem se podílela na sběru a analýze dat, vyhodnocování výsledků a sepsání 
manuskriptu. 
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4.7 Gen pro FTO a jeho role v genetické determinaci obezity – editorial 
Autoři: Dušátková L., Hainer V. 
Vnitřní Lékařství 2012; 58(3):177−178. IF = 0 
Článek je editorialem publikaci autorů D. Dlouhé a J. A. Hubáčka „Gen pro FTO a jeho role v 
genetické determinaci obezity“ (Vnitř Lék 2012; 58(3):208−215). Doplňuje další zajímavé 
informace z oblasti výzkumu genu FTO, například popsaný vztah polymorfismů genu FTO se 
strukturálními a objemovými změnami mozkové tkáně a vyšším rizikem Alzheimerovy 
choroby. 
U této práce jsem se podílela na interpretaci dat a sepsání manuskriptu. 
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4.8 Genetické pozadí běžných forem obezity – od studií identických dvojčat po 
studium kandidátních genů obezity  
Autoři: Bendlová B., Lukášová P., Vaňková M., Vejražková D., Bradnová O., Včelák J., 
Stanická S., Zamrazilová H., Aldhoon-Hainerová I., Dušátková L., Kunešová M., Hainer V. 
Časopis Lékařů Českých 2014; 153(4):193−199. IF = 0 
Rešerše shrnuje dosavadní poznatky o výzkumu genetického pozadí běžných forem obezity 
od studií identických dvojčat po studium kandidátních genů obezity a GWAS. Kromě 
běžných variant genů se zabývá rovněž vzácnými variantami, polymorfismy typu copy 
number variants nebo epigenetickými modifikacemi a mikroRNA, které ovlivňují transkripci 
genů. Významnou součástí publikace je také přehled výsledků u české dospělé i dětské 
populace, včetně hodnocení genetického vlivu na úspěšnost hmotnostní redukce. 
U této práce jsem se podílela na interpretaci dat a revizi manuskriptu. 
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5 Diskuze 
5.1 Polymorfismy kandidátních genů pro obezitu ve vztahu k tělesné hmotnosti 
a tělesnému složení u českých adolescentů 
V rámci dizertační práce byly hodnoceny polymorfismy kandidátních genů pro 
obezitu, vybrané na základě výsledků GWAS. U české populace byla již dříve potvrzena 
asociace variant genu FTO u dospělých (Hubacek et al. 2008) a později FTO a MC4R u dětí 
(Zlatohlavek et al. 2013). Ostatní polymorfismy nebyly u české adolescentní populace dosud 
zkoumány. Rovněž naše studie 1 443 adolescentů (kapitola 4.1) potvrdila souvislost 
rs9939609 genu FTO s nadměrnou tělesnou hmotností. Zjištěné odds ratio 1,40 pro nadváhu a 
obezitu odpovídalo efektu zjištěnému v předchozích studiích na dětské evropské populaci 
(Dina et al. 2007, Frayling et al. 2007). Neúspěšný záchyt asociace ostatních polymorfismů k 
BMI byl patrně dán nedostatečnou velikostí souboru s ohledem na pravděpodobně slabý efekt 
analyzovaných genových variant na tento parametr (den Hoed et al. 2010). Na rozšířeném 
souboru 1 953 adolescentů se nám již podařilo potvrdit asociaci rizikových alel rs7561317 
TMEM18, rs10913469 SEC16B a FTO s vyšším BMI (kapitola 4.3). To koresponduje i s 
popsaným efektem variant genů TMEM18 a SEC16B na BMI, který je právě u dětí silnější než 
u dospělých (den Hoed et al. 2010). 
Složení vyšetřovaného souboru umožnilo provedení asociačních analýz i u jedinců 
s podváhou (BMI ≤ 10. percentil) a identifikaci paradoxního vztahu podváhy s minoritní 
„nerizikovou“ alelou genu TMEM18 (kapitola 4.1). Ačkoliv zastoupení minoritních 
homozygotů ve studii bylo nízké, výsledek připomněl důležitost věnovat se i opačnému 
fenotypu. Rovněž Jacquemont et al. ve své práci naznačují, že genetické pozadí extrémní 
obezity a podváhy může být sdíleno (Jacquemont et al. 2011). 
Kromě BMI byla sledována řada dalších antropometrických parametrů a tělesné 
složení. Prokázána byla souvislost mezi obvodem pasu (ukazatelem viscerálního tuku) a 
celkovým tělesným tukem s polymorfismy genů TMEM18, SEC16B a FTO. Nicméně po 
adjustaci na BMI tyto závislosti vymizely. Tento fakt podporuje hypotézu, že se tyto běžné 
genové varianty podílejí na obecném rozvoji obezity, ale ne na distribuci tělesného tuku 
(Haupt et al. 2010).  
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5.2 Přítomnost protilátek proti adenoviru 36 a jejich vztah k tělesné hmotnosti 
a obezitě u českých adolescentů 
Nedávná meta-analýza zahrnující jedenáct studií potvrdila, že Adv36 významně 
zvyšuje riziko obezity u dětí i dospělých (Shang et al. 2014). Na tento vztah poukázala i 
studie provedená na dosud největším publikovaném dětském souboru čítajícím téměř 1 200 
jedinců, která je součástí dizertační práce (kapitola 4.4). Studie identifikovala 26,5% 
prevalenci Adv36 pozitivity v rámci celého souboru (40% u jedinců s nadváhou, 28% u 
obézních). Vyšší prevalence u jedinců s nadváhou oproti obézním byla publikována rovněž u 
korejské populace (Na et al. 2012). Ostatní práce popisovaly vyšší výskyt Adv36 pozitivních 
jedinců mezi obézními (Yamada et al. 2012). Vysvětlením většího zastoupení Adv36 
pozitivních jedinců mezi adolescenty s nadváhou může být jejich snaha více kontrolovat svou 
tělesnou hmotnost ve srovnání s jedinci již obézními. Tuto domněnku by potvrzoval i fakt, že 
nejvyšší prevalence pozitivity byla nalezena u dívek s nadváhou (55 %). Tyto dívky mohou 
být více ovlivněny dnešními společenskými trendy štíhlosti. Dalším faktorem, který je nutno 
při interpretaci výsledků zohlednit, je neznámá délka přítomnosti protilátek proti Adv36 v 
organismu – titr protilátek informuje o prodělání infekce bez specifikace času či aktuální 
přítomnosti virového agens. Adolescenti s nadváhou (či normální hmotností) mohli být 
infikováni teprve nedávno, tudíž se u nich obezita ještě neprojevila. Naopak u obézních 
jedinců mohla hladina protilátek po dlouhé době od infekce klesnout pod detekovatelnou mez. 
Longitudinální pozorování s opakovaným vyšetřením titru protilátek by tak mohlo poskytnout 
chybějící informace např. o době přetrvání protilátek v krvi či vztahu změny ne/přítomnosti 
protilátek u konkrétního jedince k tělesné hmotnosti. Nedávno byla na toto téma publikována 
studie, kde byli stejní jedinci sledováni na Adv36 pozitivitu v dětství (průměrný věk 12 let) a 
pak v dospělosti (41 let). V této studii se ale kauzální role infekce Adv36 v rozvoji obezity 
v průběhu života jednoznačně nepotvrdila. Byl zde pouze zaznamenán vyšší podíl Adv36 
pozitivních dospělých, kteří se stali obézními oproti jedincům, kteří si zachovali normální 
hmotnost i v dospělosti (Sabin et al. 2015). 
Dále byla zaznamenána významně vyšší prevalence protilátek proti Adv36 u dívek 
(33 %) oproti chlapcům (20 %). Přestože se v již zmíněných studiích amerických a 
korejských dětí podobný rozdíl nenašel (Atkinson et al. 2010, Gabbert et al. 2010), můžeme 
uvažovat nad vlivem estrogenů v náchylnosti k infekci Adv36 (James et al. 1992). 
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Hodnocení tělesného složení odhalilo asociaci protilátek proti Adv36 s celkovým a 
trunkálním tělesným tukem měřeným bioelektrickou impedancí. Souvislost s obvodem pasu 
byla nalezena pouze u podskupiny dívek, což koresponduje se závěry některých dětských 
studií (Atkinson et al. 2010, Gabbert et al. 2010). Tento vztah byl potvrzen i v navazující 
intervenční studii obézních dívek (kapitola 4.5), kde Adv36 pozitivní dívky více zredukovaly 
obvod pasu i abdominální tuk oproti dívkám bez protilátek. 
5.3 Asociace polymorfismů kandidátních genů a Adv36 k metabolickým 
komplikacím obezity 
Obezita souvisí s řadou zdravotních rizik a metabolických komplikací, které zahrnují 
poruchy metabolismu lipidů, inzulinovou rezistenci, poruchy glukózové tolerance, T2DM a 
metabolický syndrom (Hainer 2011). Zdravotní komplikace spojené s nadměrnou hmotností 
nepostihují jen dospělou populaci, ale často se vyskytují už v dětském věku (Lambert et al. 
2008). T2DM se u českých adolescentů vyskytuje vzácně – u 0,4 % vyšetřeních dětí (kapitola 
4.2), což je obdobné jako např. v dalších oblastech střední a severní Evropy (Malecka-
Tendera et al. 2005, Wiegand et al. 2004). Bez ohledu na tělesnou hmotnost bylo riziko 
porušené lačné glykémie významně vyšší u chlapců (výskyt u 9,7 %) oproti dívkám (4,4 %). 
To odpovídá i dalším studiím (Williams 2005, Xu et al. 2012) a zároveň podporuje tvrzení, že 
muži mají větší sklony k abnormalitám glukózové homeostáze než ženy (DECODE Study 
Group 2003, Kuhl et al. 2005). Stejně tak měli obézní chlapci vyšší riziko vzniku inzulinové 
rezistence oproti obézním dívkám. Účinným nástrojem k zachycení metabolického syndromu 
u dětí a adolescentů je index HOMA-IR (Tresaco et al. 2005). Podobně jako v čínské studii, i 
z výsledků zjištěných v rámci dizertační práce (kapitola 4.2) vyplývá, že se při zvyšujících 
hodnotách HOMA-IR zvyšuje i přítomnost komponent metabolického syndromu (Yin et al. 
2013). Samotný metabolický syndrom byl diagnostikován u 16,6 % adolescentů s nadváhou a 
obezitou (kapitola 4.1). 
V dizertační práci jsem se zabývala také analýzou vlivu genových variant na 
metabolický syndrom, resp. k jeho pěti komponentám − abdominální obezitě, dyslipidémii 
(hladiny HDL cholesterolu a triacylglycerolů), zhoršenému glukózovému metabolismu a 
hypertenzi (kapitola 4.1). Zaznamenána byla asociace varianty rs9939609 genu FTO 
s abdominální obezitou, která ale po adjustaci na BMI vymizela, což potvrzuje naše dříve 
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diskutované závěry. Některé studie sice našly závislosti genu FTO k metabolickým 
parametrům (Liem et al. 2009) i k metabolickému syndromu jako takovému (Wang et al. 
2012, Zhou et al. 2012), záleželo však na použité definici metabolického syndromu. V rámci 
studie českých adolescentů, kde byla použita definice Mezinárodní diabetické federace 
(Zimmet et al. 2007), bylo zjištěno vyšší riziko metabolického syndromu pro rizikové alely 
rs925946 genu BDNF a rs12970134 a rs17782313 genu MC4R. Navíc byly tyto varianty 
asociovány u chlapců s abdominální obezitou. Role genu BDNF v patogenezi metabolického 
syndromu není doposud objasněna. Experimenty ukázaly zvýšené hladiny glukózy, inzulinu a 
leptinu u heterozygotní knockoutové myši (Duan et al. 2003). U lidí však nepřinesl výzkum 
této problematiky, např. sledování asociace hladin plazmatického BDNF s metabolickým 
syndromem konzistentní závěry (Corripio et al. 2012, Levinger et al. 2008). Polymorfismus 
rs925946 genu BDNF byl v jedné studii popsán v souvislosti se zvýšenou hladinou krevní 
glukózy, nicméně tato závislost byla pravděpodobně ovlivněna výší BMI (Sandholt et al. 
2011). Ani polymorfismy genu MC4R nebyly dosud jednoznačně spojeny s metabolickým 
syndromem. Rs17782313 genu MC4R byl například asociován s nižší hladinou HDL 
cholesterolu (Kring et al. 2010) a vyšším diastolickým krevním tlakem u chlapců (Vogel et al. 
2011). V dánské populační studii ale tato varianta s metabolickými ukazateli nesouvisela 
(Zobel et al. 2009). U českých adolescentů byla riziková alela rs6235 genu PCSK1 méně 
zastoupená u jedinců s vyššími hladinami glukózy (kapitola 4.1). Rovněž v dánské studii 
byla tato alela asociována s nižšími hladinami glykémie (Gjesing et al. 2011). Tyto závěry 
podporují roli genu PCSK1 v glukózovém metabolismu a rizikové polymorfismy pro obezitu 
tak mohou mít protektivní roli v rozvoji T2DM. 
U zvířat infikovaných virem Adv36 byly nalezeny nízké sérové hladiny celkového 
cholesterolu a triacylglycerolů a experimentální studie naznačují anti-hyperglykemický efekt 
Adv36 (Dhurandhar et al. 2000, Pasarica et al. 2006). Souvislost Adv36 s metabolismem 
lipidů a cukrů byla hledána také u lidí (Almgren et al. 2012, Na et al. 2010) (kapitoly 4.4, 
4.5). Adv36 pozitivní adolescenti z obecné české populace (kapitola 4.4) vykazovali vyšší 
hladiny celkového a LDL cholesterolu oproti jedincům bez protilátek, u obézní podskupiny se 
tato asociace již neobjevila. Také v rámci dílčí intervenční studie (kapitola 4.5) byly u 
obézních dívek kromě úbytků tělesné hmotnosti sledovány i biochemické a hormonální 
parametry s ohledem na přítomnost protilátek proti Adv36. Vzhledem k  redukci abdominální 
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obezity u Adv36 pozitivních dívek, se dalo očekávat i významné zlepšení metabolických 
ukazatelů. Nicméně metabolické a hormonální parametry se mezi Adv36 pozitivními a 
negativními dívkami nelišily, a to ani začátku ani na konci intervenčního programu. Lipidový 
profil se nelišil ani ve švédské studii obézních dětí (Almgren et al. 2012). Naopak u 
korejských dětí s obezitou byly detekovány vyšší hodnoty celkového cholesterolu u Adv36 
pozitivních jedinců (Na et al. 2010). 
Obdobné nekonzistentní výsledky platí i pro hodnocení glykemického profilu. Hladiny 
lačné glukózy byly signifikantně nižší u českých adolescentů pozitivních na Adv36 protilátky 
oproti negativním jedincům (kapitola 4.4). V jiných studiích na dětech se asociace s hladinou 
glukózy nebo markery inzulinové rezistence nenašly (Almgren et al. 2012, Atkinson et al. 
2010, Trovato et al. 2009). Nutno podotknout, že všechny metabolické parametry se u dětí 
pohybují v normálním rozpětí hodnot a může být tak obtížné detekovat nějaké rozdíly. Ani 
studie na dospělých však nepřinesly jednoznačné závěry. Jen některé ukázaly v souladu se 
zvířecími studiemi nižší hladiny cholesterolu nebo triacylglycerolů (Atkinson et al. 2005, Na 
et al. 2012) a lepší glykemický profil (Lin et al. 2013) u Adv36 pozitivních jedinců. Meta-
analýza studií publikovaných do roku 2012 efekt adenovirové infekce na metabolický profil 
nepotvrdila (Yamada et al. 2012). Na rozdíl od experimentálního výzkumu tedy nebyl vliv 
infekce Adv36 na změny metabolických parametrů u lidí dosud prokázán. 
5.4 Energetický příjem českých adolescentů ve vztahu k polymorfismům 
kandidátních genů a Adv36 
Dizertační práce se věnovala problematice energetického příjmu a zastoupení 
jednotlivých nutrientů u českých adolescentů, a to s ohledem na přítomnost rizikových alel 
pro obezitu a protilátek proti adenovirové infekci (kapitoly 4.3, 4.5). Obézní adolescenti měli 
ve srovnání s neobézními nižší příjem celkové energie i základních živin, včetně vápníku. 
Tento paradoxně nižší příjem kalorií u obézních dospívajících popsaly rovněž další studie 
(Garaulet et al. 2000, Hassapidou et al. 2006, Skinner et al. 2012). Vysvětlením může být 
rozdílná pohybová aktivita a tudíž odlišné energetické nároky. Běžné bývá také 
podhodnocování denního příjmu energie u obézních jedinců (Johansson et al. 1998). Nicméně 
podíl přijaté energie z tuků a bílkovin byl u obézních adolescentů vyšší (kapitola 4.3). 
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Nejen tělesná hmotnost, ale i příjem potravy je geneticky determinován (Faith et al. 
1999). U nově objevených kandidátních genů pro obezitu se na základě jejich vysoké expresi 
v hypotalamu, předpokládá vliv na energetickou rovnováhu (Willer et al. 2009). I z těchto 
důvodů byla v rámci další studie zkoumána hypotéza, že vybrané polymorfismy kandidátních 
genů ovlivňují tělesnou hmotnost působením na energetický příjem a výběr jednotlivých 
nutrientů (kapitola 4.3). Rizikové alely rs925946 BDNF a rs9939609 FTO byly asociovány 
s nižšími hladinami vápníku, nicméně pouze u BDNF tento vztah zůstal významný po 
Bonferroniho korekci i adjustaci na BMI. BDNF je klíčovým prvkem melanokortinové dráhy 
v hypotalamu (Xu et al. 2003). Bylo prokázáno, že nedostatek vápníku zvyšuje riziko obezity 
u dětí i dospělých (Chaput et al. 2010, Goldberg et al. 2009). Jakým způsobem vápník 
ovlivňuje tělesnou hmotnost, nebylo přesně objasněno. Zmiňován bývá vliv na postprandiální 
oxidaci tuků, fekální exkreci tuků či lipolýzu a lipogenezi (Soares & She-Ping-Delfos 2010). 
V rámci dizertační práce byla poprvé popsána souvislost příjmu vápníku s genem BDNF. Je 
tedy potřeba dalších studií, které by tyto výsledky potvrdily a detailněji zkoumaly. U českých 
adolescentů byla dále detekována negativní asociace s příjmem proteinů a pozitivní asociace 
s příjmem vlákniny s rizikovou alelou rs17782313 genu MC4R. Jelikož obě tyto složky 
potravy stimulují pocit sytosti (Lyon & Kacinik 2012, Paddon-Jones et al. 2008), je otázkou, 
zda se varianty genu MC4R nepodílejí na regulaci energetické bilance i prostřednictvím 
příjmu proteinů a vlákniny. Byly publikované dvě práce, ve kterých byla studovaná varianta 
asociována s vyšším příjmem proteinů u žen (Qi et al. 2008) a s energií z celozrnných obilnin 
(Hasselbalch et al. 2010). Nicméně uvedené asociace s polymorfismem genu MC4R, včetně 
našich výsledků, nezůstaly významné po korekci na mnohonásobné testování. 
Asociace jídelního příjmu s infekcí Adv36 byla hodnocena u 184 obézních dívek 
(kapitola 4.5). Publikované výsledky jsou unikátní vzhledem k tomu, že u lidí nebyl tento 
vztah dosud zkoumán. Zvířecí studie nenalezly rozdíl v energetickém příjmu s ohledem na 
přítomnost či nepřítomnost infekce (Dhurandhar et al. 2000, Pasarica et al. 2006). Příjem 
celkové energie a jednotlivých nutrientů se nelišil ani mezi Adv36 pozitivními a negativními 
dívkami. 
99 
 
5.5 Role infekce Adv36 v úspěšnosti redukčního režimu 
 Vyšetřované obézní dívky v rámci intervenční studie prošly 4týdenním pobytovým 
redukčním programem a byly u nich sledovány úbytky jednotlivých parametrů v závislosti na 
infekci Adv36 (kapitola 4.5). U Adv36 pozitivních dívek byly detekovány větší úbytky 
abdominálního tuku a naopak menší úbytky tuku podkožního oproti dívkám bez protilátek 
proti Adv36. Rozdíl v celkové redukci BMI a tělesné hmotnosti však nalezen nebyl. Tato 
nevýznamná asociace Adv36 k hmotnostní redukci může být vysvětlena i délkou trvání 
intervenčního programu. V jiné práci byly obdobně popsány pouze slabé rozdíly v úbytcích 
tělesné hmotnosti (0,48 kg) u dětí po krátkodobém redukčním programu v závislosti na 
adenovirové infekci (Vander Wal et al. 2013). Naopak Adv36 pozitivní dospělí po ročním 
redukčním programu snížili tělesnou hmotnost významně více než ti bez protilátek proti 
Adv36 (Trovato et al. 2012). 
5.6 Interakce genetických a infekčních rizikových faktorů a jejich význam v 
patogenezi obezity 
U české adolescentní populace se podařilo potvrdit vliv infekce Adv36 i některých 
polymorfismů kandidátních genů k nadváze a obezitě. Potenciální vztah mezi oběma 
zkoumanými faktory byl v rámci dizertační práce rovněž zjišťován (kapitola 4.6). U dvou 
kandidátních genů byla ukázána spojitost s adenovirovou infekcí. Minoritní alely variant 
rs6232 a rs6235 genu PCSK1 byly asociovány s vyšším rizikem infekce Adv36, resp. 
s přítomností protilátek proti Adv36. Také nosičství rizikové alely rs4923461 genu BDNF 
bylo častější u Adv36 pozitivních jedinců. Varianta rs925946 tohoto genu byla 
frekventovanější u Adv36 pozitivních dívek. Po rozdělení souboru podle tělesné hmotnosti, 
byla nalezena významně vyšší prevalence Adv36 pozitivity u obézních nosičů rizikové alely 
rs6235 genu PCSK1. Oba geny − BDNF a PCSK1 − se podílejí na hypotalamické regulaci 
energetické rovnováhy. V centrální nervové soustavě byl rovněž pozorován adipogenní efekt 
viru Adv36 u laboratorních krys (Pasarica et al. 2006). Kromě toho bylo experimentálně 
zjištěno, že Adv36 inhibuje produkci leptinu (Vangipuram et al. 2006). Můžeme však pouze 
spekulovat, zda jsou nalezené asociace způsobené vyšší náchylností geneticky 
predisponovaných jedinců k infekci (Karlsson et al. 2010), či zda existuje kombinovaný efekt 
genových variant a Adv36 na rozvoj obezity. 
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Kromě genů BDNF a PCSK1 je i MC4R zapojen do regulace energetické rovnováhy a 
mutace ve všech těchto genech jsou příčinou monogenních forem časné obezity (Hinney et al. 
2014). Z výsledků dizertační práce vyplývá, že mohou hrát významnou úlohu i v patogenezi 
běžné obezity. Pouze varianty těchto genů byly totiž v předkládané dizertační práci 
asociovány se sledovanými parametry souvisejícími s obezitou, např.  metabolickým 
syndromem (MC4R, BDNF), glukózovým metabolismem (PCSK1), příjmem vápníku (BDNF) 
či infekcí Adv36 (BDNF, PCSK1). Komplikovaný výzkum genetického pozadí běžné obezity 
byl podrobně diskutován i v české rešerši (kapitola 4.8). Je důležité zmínit, jak obtížné je 
definovat přesnou úlohu genových variant v organismu i vzhledem k jejich umístění převážně 
do intergenních oblastí. Například gen BDNF se vyznačuje mnoha specifickými sestřihovými 
variantami (Liu et al. 2005). Jeho polymorfismy − rs4923461 a rs925946 se nachází se na tzv. 
nekódujícím antisense transkriptu genu BDNF (Liu et al. 2005). Bylo zjištěno, že narušení 
přirozené inhibiční funkce tohoto transkriptu zvýší hladiny BDNF (Modarresi et al. 2012). 
Tyto varianty by se tak mohly například podílet na regulaci genové exprese BDNF v 
hypotalamu. Pouze 15 % z 97 nejnověji potvrzených polymorfismů je v kódujících oblastech 
genů (Locke et al. 2015). Toto překvapivé zjištění může upozornit na důležitost regulačních 
mechanismů genové exprese nejen v patogenezi obezity. Zkoumané varianty mohou být také 
ve vazebné nerovnováze se vzácnými variantami, které nelze prostřednictvím GWAS 
detekovat.  
Přes řadu popisovaných závislostí variant genu FTO s nejrůznějšími metabolickými, 
behaviorálními, klinickými parametry (kapitola 4.7), nebo například se zvýšeným rizikem 
infekce bakterií Mycobacteria tuberculosis (Feng et al. 2014) nebyl polymorfismus genu FTO 
v našich asociačních studiích spjat s žádným dalším znakem kromě BMI. Za rozdílnými 
pozorováními a závěry u jednotlivých studií může být genetická heterogenita i velikost 
souboru, která je zásadní pro studium genetických asociací. Menší studie nemusí mít 
dostatečnou statistickou sílu k zachycení slabých efektů rizikových variant, detekovaných na 
rozsáhlých populačních souborech (Speliotes et al. 2010). Interakce s faktory vnějšího 
prostředí pak mohou být ještě obtížněji zachytitelné a víc závislé na individuálním 
genetickém pozadí sledovaných jedinců (Dempfle et al. 2008). I z těchto důvodů je důležité 
naše pozorování potvrdit na větších souborech a jiných populačních skupinách. 
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6 Závěr 
Předkládaná dizertační práce se věnovala dvěma významným rizikovým faktorům pro 
obezitu − polymorfismům kandidátních genů, které byly identifikovány na základě GWAS a 
infekci Adv36. Výzkum byl realizován na rozsáhlém, detailně charakterizovaném souboru 
českých adolescentů, jak z běžné populace, tak obézních jedinců, kteří podstoupili redukční 
program. To nám umožnilo hodnotit tyto faktory nejen ve vztahu k obezitě, ale i k dalším 
souvisejícím parametrům. 
Ze sledovaných polymorfismů kandidátních genů byla potvrzena asociace s obezitou u 
tří variant genů FTO, TMEM18 a SEC16B. Novým výsledkem byla asociace rizikových alel 
genů MC4R a BDNF s metabolickým syndromem. Riziková alela rs6235 genu PCSK1 může 
být protektivní k T2DM. T2DM se u obézních dospívajících sice vyskytuje vzácně, nicméně 
porušená lačná glykémie u nich již častá je, jak ukázala naše další studie. Vzhledem k expresi 
většiny kandidátních genů v hypotalamu – centru regulace energetické rovnováhy, jsme dále 
hodnotili energetický příjem a zjistili souvislost tří genových variant s příjmem jednotlivých 
nutrientů. Studie především poukázala na možné ovlivnění příjmu vápníku běžnou variantou 
genu BDNF, a to nezávisle na BMI. Poprvé byl také sledován a potvrzen vztah infekce Adv36 
k obezitě u české populace. Zvýšená prevalence protilátek byla nalezena zejména u 
adolescentů s nadváhou. Adv36 pozitivita dále souvisela s nižší glykémií i s redukcí ukazatelů 
abdominální obezity. Dosud nezkoumaný vztah polymorfismů k infekci Adv36 naznačil 
spojitost genů BDNF a PCSK1 s přítomností protilátek. Součástí dizertační práce byla i 
rešerše popisující význam genu FTO, jež dosud patří mezi nejzásadnější objevy GWAS a 
rešerše shrnující dosavadní poznatky o výzkumu genetického pozadí obezity včetně příspěvků 
českých studií. 
Stejně jako u většiny výsledků asociačních studií by bylo vhodné ověřit závěry 
dizertační práce na jiných a větších populačních souborech. Přesto věřím, že i zde 
prezentované dílčí výsledky přispívají k poznání jednotlivých kandidátních genů a infekčních 
faktorů a podporují jejich význam v patogenezi obezity. 
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